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Исследована эффективность фотодинамической терапии (ФДТ) с применени-
ем лекарственных форм фотосенсибилизаторов (ФС) на основе диметилового эфира 
хлорина е6 (ДМЭ Хе6) и хлорина е6. Показано, что проведение ФДТ с применением 
лиофилизата на основе ДМЭ Хе6 приводит к торможению роста и некрозу опухоли 
на таком же уровне, как и при применении уже известного лекарственного средства 
(ЛС) Фотолон. При проведении ФДТ в дозе фотооблучения 100 Дж/см2 терапевти-
ческий эффект лиофилизата на основе ДМЭ Хе6 приводит к более существенному 
увеличению продолжительности жизни и к высокому проценту (50%) излеченности 
животных. 
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ВВЕДЕНИЕ
Разработанный на РУП «Белмедпре-
параты» новый фотосенсибилизатор пред-
ставляет собой лиофилизат на основе ДМЭ 
Хе6, который станартизирован по всем по-
казателям качества. Для определения целе-
сообразности дальнейшей разработки дан-
ного потенциального ЛС необходимо изу-
чение его эффективности в сравнении с уже 
известным ФС – Фотолоном [1–3]. Целью 
настоящих исследований является экспери-
ментальное изучение противоопухолевой 
активности ЛС на основе ДМЭ Хе6 в срав-
нении с ЛС Фотолон. Противоопухолевую 
активность оценивали по влиянию ФДТ 
с исследуемыми ЛС на динамику роста и 
площадь некроза опухолевой ткани. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Образцы ФС: ЛС Фотолон с. 010315 и 
экспериментальная серия нового ФС (лио-
филизат на основе ДМЭ Хе6) с. 010315 во 
флаконах по 100 мг препарата в каждом. 
Исследования выполнены на 155 бе-
лых беспородных крысах обоего пола, 
разводки вивария РНПЦ ОМР им. Н. Н. 
Александрова. Животные содержались в 
стандартных условиях пищевого и питье-
вого рациона, в затемненных помещениях. 
Показатели влажности, температуры, ос-
вещенности в помещении отвечали дей-
ствующим санитарным правилам.
Исследования выполнены на  экспери-
ментальной модели Российской коллекции 
опухолей – саркоме М-1 (Са М-1), заку-
пленной в Банке опухолевых штаммов ГУ 
РОНЦ им. Н.Н.Блохина РАМН (Москва) 
на 7-е сутки после перевивки. Опухоли 
перевивали подкожно, в паховую область, 
путем введения 0,5 мл 10%-ой опухолевой 
взвеси в растворе Хенкса. Крыс с пере-
витой опухолью вводили в наркоз путем 
внутримышечного введения дроперидола 
в дозе 5 мг/кг и фентанила – 0,05 мг/кг. 
Фотосенсибилизаторы вводили живот-
ным внутривенно, однократно, в дозе 5 мг/кг 
массы тела животного, в помещении с низ-
ким уровнем освещенности. В качестве рас-
творителя использовали готовый стериль-
ный изотонический раствор натрия хлорида.
Фотооблучение опухолей проводили на 
лазерной медицинской установке «IMAF 
AXICON» (Республика Беларусь) с длиной 
волны излучения 661 нм в дозах 50 Дж/см2  
и 100 Дж/см2 с помощью световода с микро-
линзой. Плотность мощности составляла 
0,4 Вт/см2, выходная мощность − 0,3 Вт, диа-
метр светового пятна − 2 см, время воздей-
ствия – 8,7 мин при фотооблучении в дозе 
при 50 Дж/см2. Время воздействия при дозе 
100 Дж/см2  составляло 17,5 мин. Для кон-
троля мощности излучения на выходе све-
товода использовали измеритель мощности.
Сравнительную оценку противоопу-
холевой эффективности ФДТ по площади 
некрозов  осуществляли спустя 24 часа 
после фотооблучения путем количествен-
ного расчета площадей некрозов, образо-
вавшихся в опухолях при витальном окра-
шивании животных-опухоленосителей 
синькой Эванса. Для этого 0,6%-ый рас-
твор синьки в физиологическом растворе 
вводили крысам внутривенно из расчета 1 
мл на 100 г массы тела. Через 2 часа живот-
ных умерщвляли хлороформом, опухоль 
иссекали и фиксировали в 10%-ом форма-
лине. После фиксации делали поперечные 
срезы опухолевого узла по наибольшему 
диаметру и регистрировали фотокамерой, 
сопряженной с компьютером. Для оценки 
образовавшихся после ФДТ площадей не-
крозов и оставшихся жизнеспособных зон 
опухоли использовали метод компьютер-
ного сканирования цветовых оттенков ги-
стотопографических срезов опухолей.
Противоопухолевую эффективность 
ФДТ оценивали также по: 
− динамике роста опухолей: для этого 
через каждые 72-96 часов осуществляли 
измерение объема опухолей с последую-
щим построением кривых роста. Объем 
опухолей определяли по формуле: 
V = (a × b × c) π/6,  
где: a, b, c – линейные размеры опухо-
ли в см, V – объем опухоли в см3.
− проценту торможения роста опухо-
лей по объему (ТРО):
ТРО% = [(Vконтроль – Vопыт) / Vконтроль] × 100%, 
где: Vконтроль и Vопыт – средний объем 
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опухолей в контрольной и опытной груп-
пах животных (см3);
− средней продолжительности жизни 
(СПЖ) павших животных;
− проценту излеченных животных – 
отсутствие опухоли в течение 60 дней на-
блюдения после лечения.
Результаты экспериментов обрабо-
таны в программе Excel и OriginPro 7.0 с 
определением средних значений и ошибки 
средней. Статистически значимыми счита-
ли различия при p<0,05.
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Изучена противоопухолевая эффек-
тивность ФДТ с двумя ФС по площади не-
крозов в Са М-1 после их внутривенного 
введения в дозе 5,0 мг/кг и фотооблучения 
в дозе 50 Дж/см2 и дозе 100 Дж/см2.
При количественном определении пло-
щадей некрозов, образовавшихся в опухо-
лях при витальном окрашивании живот-
ных-опухоленосителей синькой Эванса, 
сопоставимые по величине повреждения 
обнаружены в Са М-1 крыс после внутри-
венного введения ЛС Фотолон и нового 
ФС и фотооблучения в дозе 50 Дж/см2 (та-
блица 1). После фотоблучения в дозе 100 
Дж/см2 больший по площади некроз об-
разовался после внутривенного облучения 
новым ФС, что показывает его высокие 
возможности в ФДТ (таблица 2).
В таблицах 3–6 и на рисунках 1–2 
представлены данные о противоопу-
холевой эффективности ЛС Фотолон 
и лиофилизата на основе ДМЭ Хе6. Ее 
оценку осуществляли путем сравнения 
динамики роста опухолей, СПЖ пав-
ших животных, процента торможения 
роста опухолей по объему, количества 
излеченных животных после внутри-
венного введения каждого из ФС в дозе 
5,0 мг/кг и фотооблучении в дозах 50 
Дж/см2 и 100 Дж/см2. 
Оценка динамики роста опухоли (ри-
сунок 1) позволяет сделать вывод о том, 
что после внутривенного введения ЛС и 
фотооблучении в дозе 50 Дж/см2 скорость 
роста опухоли сопоставима при примене-
нии обоих исследуемых средств. При дозе 
фотооблучения в 100 Дж/см2 скорость ро-
ста опухоли более существенно замедля-
ется при применении нового ФС, что под-
тверждает более высокую эффективность 
ДМЭ Хе6, чем Фотолона в данных услови-
ях эксперимента (рисунок 2).
В эксперименте также была проведе-
на оценка торможения роста опухоли при 
использовании исследуемых ЛС. При дозе 
фотооблучения 50 Дж/см2 степень тормо-
жения роста опухоли у различных ФС по 
прошествии 21 суток отличалась незначи-
тельно (32,6 для ЛС Фотолон и 43,3 для 
нового ФС) (таблица 3). 
При дозе фотооблучения 100 Дж/см2 
заметно выделяется новый фотосенсиби-
лизатор на основе ДМЭ Хе6, при воздей-
ствии которого процент торможения роста 
опухоли достигает 88,1 в сравнении с 70,5 
для ЛС Фотолон (таблица 4). 
В таблицах 5 и 6 приведены данные о 
средней продолжительности жизни живот-
ных с перевивными опухолями после про-
ведения ФДТ с изучаемыми ФС.
Таблица 1 – Площадь некрозов в Са М-1 после внутривенного введения ФС 
и фотооблучения в дозе 50 Дж/см2
Таблица 2 – Площадь некрозов в Са М-1 после внутривенного введения ФС и 










1 ЛС Фотолон 35 3,85±0,16 2,21±0,09 59,3±2,30










1 ЛС Фотолон 35 2,99±0,08 2,04±0,05 69,8±1,91
2 Лиофилизат на основе ДМЭ Хе6 35 2,92±0,07 2,43±0,05 83,3±0,88
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Рисунок 1 – Динамика роста Са М-1 крыс после введения ФС 
 в дозе 5,0 мг/кг и фотооблучения в дозе 50 Дж/см2
Рисунок 2 – Динамика роста Са М-1 крыс после введения ФС 
 в дозе 5,0 мг/кг и фотооблучения в дозе 100 Дж/см2
Таблица 3 – Процент торможения роста Са М-1 крыс по объему по отношению 
к контролю после введения ФС в дозе 5,0 мг/кг и фотооблучении в дозе 50 Дж/см2
Таблица 4 – Процент торможения роста Са М-1 крыс по объему по отношению 
к контролю после введения ФС в дозе 5,0 мг/кг и фотооблучения в дозе 100 Дж/см2
ФС Процент торможения роста Са М-1 по объему на сутки7 9 11 14 16 18 21
ЛС Фотолон 33,0 44,5 65,2 53,9 55,2 40,1 32,6
Лиофилизат на основе ДМЭ Хе6 25,5 19,2 32,5 33,1 23,9 29,9 43,3
ФС Процент торможения роста Са М-1 по объему на  сутки7 9 11 14 16 18 21
ЛС Фотолон 53,8 39,5 64,6 67,8 63,4 57,6 70,5
Лиофилизат на основе ДМЭ Хе6 50,9 59,3 79,7 87,4 86,4 79,8 88,1
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Таблица 5 – Средняя продолжительность жизни павших животных с Са М-1 
при введении ФС в дозе 5,0 мг/кг и фотооблучении в дозе 50 Дж/см2
№ п/п Контроль ЛС Фотолон Лиофилизат на основе ДМЭ Хе6
1 2 3 5
1 24 14 19
2 18 14 22
3 24 16 32
4 26 23 24
5 20 12 17
6 15 24 22
7 23 24 18
8 16 25 излечена
9 27 21 излечена
10 16 13 излечена
X± 20,70 18,6 22,0
Sx 0,95 1,66 1,91
Таблица 6 – Средняя продолжительность жизни крыс (сутки) с Са М-1 после введения 
ФС в дозе 5,0 мг/кг и фотооблучения в дозе 100 Дж/см2
№ п/п Контроль ЛС Фотолон Лиофилизат на основе ДМЭ Хе6
1 24 24 27
2 18 11 излечена
3 24 20 излечена
4 26 25 26
5 20 18 излечена
6 15 излечена излечена
7 23 излечена 32
8 16 11 излечена
9 27 19 16
10 16 27 35
X± 20,70 19,37 27,2
Sx 0,95 2,12 3,24
При внутривенном введении изучае-
мых ФС и фотооблучении в дозе 50 Дж/см2 
больший процент излеченных животных 
был достигнут при применении нового 
ФС (30%). Значение СПЖ для данного ФС 
(22,0 дня) незначительно, но все же пре-
вышает СПЖ для ЛС Фотолон (18,6 дней) 
(таблица 5).
При проведении ФДТ с дозой фото-
облучения 100 Дж/см2 количество из-
леченных животных при применении 
нового ФС было существенно больше и 
достигло 50%, а значение СПЖ для это-
го ФС составило 27,2 дня и также превы-
сило СПЖ для ЛС Фотолон − 19,37 дней 
(таблица 6). 
В целом, анализ полученных результа-
тов позволяет сделать выводы о том, что 
при определенных условиях новый ФС 
на основе ДМЭ проявляет более высо-
кую противоопухолевую активность. Он 
существенно превосходит ЛС Фотолон по 
степени некроза перевивных опухолей, 
торможению их роста, средней продол-
жительности жизни экспериментальных 
животных и их излеченности при фото-
облучении в дозе 100 Дж/см2. Полученные 
результаты позволяют рассматривать ЛС 
на основе ДМЭ Хе6 как весьма перспек-
тивный для дальнеших исследований и 
разработки нового ФС. 
Следует отметить, что в эксперименте 
был выявлен также ряд побочных эффек-
тов, проявляющихся после проведения 
ФДТ, которые требуют дальнейшего изу-
чения и могут быть нивелированы при оп-
тимизации доз ЛС и мощности светового 
воздействия.
77
Вестник фармации №1 (75) 2017                                                                         Научные публикации
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
1. В результате проведенных исследо-
ваний эффективности ФДТ с применением 
двух различных ФС установлено, что при 
различных дозах фотооблучения оба ФС 
проявляют высокую противоопухолевую 
активность.
2. При определенных условиях новый 
ФС на основе ДМЭ превосходит в эффек-
тивности ЛС Фотолон (по степени некроза 
перевивных опухолей, торможению их ро-
ста, средней продолжительности жизни экс-
периментальных животных и их излеченно-
сти при фотооблучении в дозе 100 Дж/см2) .
3. Полученные результаты подтверж-
дают перспективность дальнейшей раз-
работки нового фотосенсибилизатора на 
основе ДМЭ Хе6.
SUMMARY
S. L. Fiedaruk, J. P. Istomin,  
D. A. Tserkovskiy, E. L. Protopovich, 
 K. A. Fralenkou, S. N. Sakalou,  
T. V. Trukhacheva, V. P. Kheidorov
INVESTIGATION OF ANTITUMOUR 
ACTIVITY OF DOSAGE FORMS ON THE 
BASE OF DME CE6 AND CHLORINE E6
Efficacy of photodynamic therapy (PDT) 
with the use of dosage forms of photosensi-
tizers (PS) on the base of chlorine dimethyl-
ester e6 (DME Ce6) and chlorine e6 has been 
investigated. It has been shown that conduc-
tion of PDT with lyophilizate on the base of 
chlorine dimethylester e6 (DME Ce6) causes 
inhibition of tumour growth and its necrosis 
at the same level as with well-known drug 
Photolon. While conducting PDT at a dose of 
100 J/cm2 irradiation therapeutic effect of lyo-
philizate on the base of DME Ce6 leads to a 
more significant increase in life span and high 
percentage (50%) of animals recovery. 
Keywords: photosensitizer, photodynam-
ic therapy, sarcoma M-1, selectivity of ab-
storption, tumour growth dynamics, average 
life span (ALS).
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